Клинический случай сочетанной кишечной инфекции, вызванной энтероагрегативной Escherichia coli и токсигенным штаммом Clostridium difficile, у ребенка с муковисцидозом by N. Gonchar V. et al.




Острые кишечные инфекции (ОКИ) у детей от-
носятся к числу наиболее распространенных [1]. 
Широкое использование молекулярно-генетиче-
ских методов верификации возбудителей привело 
к росту доли сочетанных инфекций в этиологи-
ческой структуре ОКИ [2]. При этом в странах с 
низким уровнем дохода на душу населения соче-
танная этиология кишечных инфекций у детей вы-
является в большинстве случаев [3]. Установлено, 
что этиология сочетанных ОКИ чаще представле-
на вирусно-вирусными и вирусно-бактериальны-
ми ассоциациями, реже выделяются бактериаль-
ные ассоцианты [4, 5]. В последние годы среди бак-
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Резюме
Цель – изучение особенностей клинической картины 
и отдаленного исхода кишечной инфекции, обусловлен-
ной энтероагрегативным эшерихиозом и токсигенным 
штаммом C. difficile у ребенка с муковисцидозом.
Материалы и методы: для верификации этиологии 
острых кишечных инфекций были проведены исследова-
ния ПЦР «ОКИ-скрин» в кале для обнаружения вирусных 
и бактериальных возбудителей, бакпосев кала на па-
тогенные и условно-патогенные микробы; определение 
токсинов C. difficile A и B в кале методом фермент-свя-
занного флюоресцентного анализа. 
Результаты: сочетанная кишечная инфекция, об-
условленная энтероагрегативным эшерихиозом и ток-
сигенным штаммом C. difficile, у ребенка с легочно-ки-
шечной формой муковисцидоза характеризовалась вол-
нообразным течением, выраженным синдромом инток-
сикации, эксикозом, геморрагическим энтероколитом, 
признаками системного и местного воспаления, мета-
болических нарушений. Рецидивов C. difficile-инфекции 
в катамнезе не было.
Заключение: необходимо продолжить исследования 
особенностей течения и исходов кишечных инфекций, 
вызываемых бактериальными ассоциациями возбудите-
лей.
Ключевые слова: сочетанные кишечные инфекции, 
дети, бактериальные возбудители, клиническая картина. 
Abstract
The goal is to study the peculiarities of the clinical pic-
ture and the distant outcome of intestinal infection due to 
enteroaggregative escherichiosis and the toxigenic strain of 
C. difficile in a child with cystic fibrosis.
Material and methods. To verify the etiology of intestinal 
infection, the following studies were conducted – fecal PCR 
“OKI-screen” tests to detect viral and bacterial pathogens, 
fecal bacteriopsy for pathogenic and opportunistic microbes; 
determination of C. difficile A and B toxins in feces by en-
zyme-linked fluorescence analysis.
Results. The combined intestinal infection caused by en-
teroaggregative escherichiosis and a toxigenic strain of C. 
difficile, in a child with pulmonary-intestinal form of cystic 
fibrosis was characterized by a wavy course, a pronounced 
intoxication syndrome, excicosis, hemorrhagic enterocolitis, 
signs of systemic and local inflammation, metabolic disor-
ders. There were no recurrences of C. difficile-infection in 
catamnese.
Conclusion. It is necessary to continue research on the 
course of intestinal infections caused by bacterial associa-
tions of pathogens.
Key words: combined intestinal infections, children, bac-
terial pathogens, the clinical picture.
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териальных ассоциантов чаще выделяются саль-
монеллы и диареегенные эшерихии [6]. Течение 
бактериальных сочетанных ОКИ у детей изучено 
недостаточно. Считают, что клиническая симпто-
матика ОКИ определяется суммированием патоге-
нетических эффектов инфекционных агентов [5]. 
Поэтому при бактериальной ОКИ, протекающей в 
сочетании с C. difficile-инфекцией, с высокой ве-
роятностью можно прогнозировать развитие ге-
моколита. Однако такие сочетания встречаются 
редко, хотя факторы риска C. difficile-инфекции 
весьма многочисленные. К ним относят пребыва-
ние в стационаре, использование в течение пре-
дыдущих 12 недель таких антибиотиков, как фтор-
хинолоны, цефалоспорины III–IV поколений, 
карбапенемы, клиндамицин, а также ингибиторов 
протонной помпы или блокаторов вторых гиста-
миновых рецепторов, наличие воспалительных 
заболеваний кишечника, иммунодефицитных со-
стояний, проведение эндоскопических исследо-
ваний, оперативные вмешательства на органах 
пищеварительного тракта, зондовое питание, по-
становка клизм, контакт с членом семьи, перенес-
шим C. difficile-инфекцию [7]. Антибиотикоассо-
циированная диарея как нежелательное явление 
при лечении антибиотиками сегодня рассматри-
вается как главная причина неудач оптимизиро-
ванных схем антихеликобактерной терапии. Клю-
чевым механизмом ее развития служит снижение 
количества и видового разнообразия бактерий 
кишечника, образующих масляную кислоту [8]. 
Диагностика C. difficile-инфекции опирается на 
клинические данные, но требует лабораторного 
подтверждения. Наиболее тяжелые проявления 
C. difficile-инфекции наблюдаются при развитии 
псевдомембранозного колита. В настоящее время 
регистрируются случаи антибиотикоассоцииро-
ванной диареи, проявляющейся эпизодами не-
оформленного стула в течение 2 и более дней с ча-
стотой не менее 3 раз в сутки [9]. 
Цель исследования – изучение особенностей 
клинической картины и отдаленного исхода ки-
шечной инфекции, обусловленной энтероагрега-
тивным эшерихиозом и токсигенным штаммом 
C. difficile у ребенка с муковисцидозом.
Материалы и методы
Представлено клиническое наблюдение тече-
ния кишечной инфекции сочетанной бактериаль-
ной этиологии у ребенка с тяжелой соматической 
патологией. При постановке диагноза проведен 
тщательный анализ анамнеза болезни и жизни, 
симптомов болезни, результатов объективного и 
лабораторно-инструментального обследования. 
Помимо стандартного диагностического скринин-
га (клинический и биохимический анализ крови 
в динамике наблюдения, анализы мочи, серия ко-
программ, соскоб на энтеробиоз, кал на простей-
шие и яйца глист, ЭКГ), для верификации этиоло-
гии ОКИ были проведены следующие исследова-
ния: ПЦР «ОКИ-скрин» в кале для обнаружения 
ДНК Shigella, ДНК Salmonella, ДНК Campilobacter, 
РНК ротавируса группы А, РНК норовируса 2 ге-
нотипа, РНК астровируса, ДНК аденовируса груп-
пы F, ДНК диареегенных эшерихий (EIEC, EHEC, 
EAgEC, EPEC, ETEC); бакпосев кала на дизенте-
рийно-тифо-паратифозную группу; бакпосев кала 
на Campilobacter, бакпосев кала на условно-пато-
генные микробы; определение токсинов C. difficile 
A и B в кале методом фермент-связанного флюо-
ресцентного анализа на автоматичеком анализа-
торе Vidas. Забор материала для анализов прово-
дился в момент поступления ребенка в стационар. 
После выписки ребенка из стационара катамнез 
прослежен в течение 6 мес.
Результаты и обсуждение
Девочка С., 3 года 5 мес., поступила в приемное 
отделение Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней (ДНКЦИБ) по скорой 
помощи 18.01.2020 г. в 13:11 с жалобами на повы-
шение температуры тела до 38,7°C, вялость, сни-
жение аппетита, частый жидкий стул с зеленью 
и слизью, эпизод выпадения прямой кишки.
Анамнез болезни. Девочка больна около 3 не-
дель. Заболела в период пребывания в Белоруссии, 
где родители и ребенок принимали пищу в пунктах 
общественного питания. В конце декабря 2019 г. 
в течение 3 дней у девочки отмечались подъемы 
температуры тела до 38,5°C, обследование не про-
водилось, лечение не получала. С 11.01 заметили 
вялость ребенка. С 16.01 вновь повысилась темпе-
ратура до 38,7°C, появился жидкий стул до 4 раз в 
сутки с зеленью и слизью, с целью лечения полу-
чала антипиретики без существенного эффекта. 
17.01 при сохранении повышения температуры 
тела до 38,5°C стул участился до 8 раз, заметно 
снизился аппетит. Участковым педиатром 17.01 
поставлен диагноз: «Острая кишечная инфекция, 
A09.0. Другой и неуточненный гастроэнтерит и 
колит инфекционного происхождения». Назначе-
на оральная регидратация, максилак, энтеросгель. 
18.01 лихорадка держалась на уровне 38,5°C, тя-
жесть диареи уменьшилась – стул 3 раза, жидкий 
с зеленью и слизью; мама отмечала эпизод выпа-
дения прямой кишки у ребенка, вправление про-
изошло самостоятельно. Была вызвана скорая по-
мощь, врачом принято решение о госпитализации 
ребенка.
Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 
1-х родов. Течение беременности без патологии. 
Роды физиологические на сроке 38 недель. Оценка 
по шкале Апгар: 7/9 баллов. Масса тела при рож-
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 13, №3, 2021 145
Клинический случай
дении 3360 г. Выписана из роддома на 5-е сутки 
жизни. Период новорожденности без патологии. 
Вскармливание естественное до 2 лет. Имеет за-
держку речевого развития. Привита против ту-
беркулеза, полиомиелита, кори, пневмококковой 
инфекции. Страдает пищевой аллергией на белки 
коровьего молока (что проявляется атопическим 
дерматитом), нецелиакийной чувствительностью 
к глютену. Выявлены: феномен укорочения PQ, 
открытое овальное окно, НК 0 ст. Имеет пупочную 
грыжу. С 6 месяцев жизни наблюдается пульмо-
нологом и гастроэнтерологом по поводу муковис-
цидоза; хронической экскреторной панкреатиче-
ской недостаточности; хронического вторичного 
бронхита; белково-энергетической недостаточ-
ности 2 ст. тяжести; стеатогепатоза; хронической 
синегнойной инфекции (с хорошим эффектом 
на высокие дозы антисинегнойного антибиотика 
Колистиметат натрия, который ребенок принима-
ет ингаляционно). В связи со смешанной формой 
муковисцидоза постоянно получает терапию пе-
рорально (пищеварительные ферментные препа-
раты (креон и др.), гепатопротекторы (урсофальк), 
блокаторы протонной помпы (омез), пеногасители 
(эспумизан) и патогенетическую ингаляционную 
терапию – вентолин, пульмозим, ингасалин. Ре-
зультаты неонатального скрининга на муковисци-
доз, полученные при рождении, не были оценены 
своевременно (уровень иммунореактивного трип-
сина был высокий – 132 нг/мл). С учетом недоста-
точных весовых прибавок и наличия нейтрального 
жира в стуле, первоначально девочка наблюдалась 
с диагнозом «Транзиторная дисфункция подже-
лудочной железы». Диагноз «Муковисцидоз» был 
выставлен на основании упорного дефицита пи-
тания, рецидивирующего течения обструктивно-
го синдрома, гнойного эндобронхита по данным 
эндоскопиии с высевом Ps. aeruginosa; подтверж-
ден данными потовых проб (содержание хлоридов 
пота по исследованию проводимости на аппара-
те Нанодакт 126 ммоль/л). У девочки выявлены 2 
мутации гена трансмембранного регулятора про-
водимости CFTR, характерные для муковисцидо-
за, – F508dek/ 1367del5; ее родители являются но-
сителями указанных мутаций.
Данные обследования. При поступлении общее 
состояние ребенка средней тяжести. Температура 
тела 37,2°C. Масса тела 11 400 г (низкая), рост 91 см 
(низкий). Сознание ясное. Кожные покровы блед-
но-розовые, сухие, видимые слизистые чистые. 
Питание пониженное. Периорбитальные тени. 
Тургор снижен. Зев чистый. Миндалины гипертро-
фированы 1 ст., налетов нет. Периферические лим-
фоузлы не увеличены, безболезненны, эластичны. 
Пульс 118 уд/мин. Перкуторно границы сердца не 
расширены. Тоны сердца ясные, ритмичные. Шум 
систолический на верхушке сердца. Частота дыха-
ния 26 в мин. Носовое дыхание свободное. Выдох 
не удлинен. Перкуторно над легкими без укороче-
ния тона. Дыхание жесткое. Хрипы не выслуши-
ваются. Живот мягкий, вздутый, чувствительный 
при пальпации в околопупочной области, спазми-
рована сигмовидная кишка. Симптомы раздраже-
ния брюшины отрицательные. Печень при паль-
пации +1,5 см ниже реберной дуги. Край ровный, 
пальпация безболезненная. Селезенка не увеличе-
на. Стул жидкий. Диурез сохранен. Клиническая 
оценка тяжести дегидратации: жажда, беспокой-
ство, раздражительность (1 балл); глазные яблоки 
слегка запавшие (1 балл); слизистые оболочки лип-
кие, суховатые (1 балл). Слезоотделение снижено 
(1 балл). Сумма баллов – 4: эксикоз 1 ст. тяжести. 
Диагноз поступления: Острый энтероколит сред-
ней тяжести (геморрагический), осложненный 
эксикозом 1 ст. тяжести. Тяжесть ОКИ по индексу 
Кларка – 13 баллов.
По данным обследования в день поступления в 
стационар в клиническом анализе крови выявле-
ны: лейкоцитоз, нейтрофилез, резкий палочкоя-
дерный сдвиг, относительная лимфопения, тром-
боцитоз, токсогенная зернистость нейтрофилов; 
в биохимическом анализе крови – снижение 
мочевины, повышение С-реактивного белка, сни-
жение амилазы, натрия. В общем анализе мочи 
определялись кетоны 1+, лейкоциты 7–10 3 в 
поле зрения,; в копрограмме отмечены признаки 
геморрагического энтероколита: кал желто-зеле-
ный, неоформленный, кашицеобразный, слизь +, 
клетчатка неперевариваемая 2, мышечные волок-
на измененные 2, кристаллы солей жирных кислот 
2, лейкоциты в слизи густо покрывают поля зре-
ния. На ЭКГ: отклонение электрической оси серд-
ца: вправо; синусовая тахикардия с ЧСС, 140 уд/
мин (плач); синдром ранней реполяризации желу-
дочков.
Методом ПЦР 20.01. в кале выделены ДНК энте-
роагрегативных E. coli, методом фермент-связан-
ного флюоресцентного анализа 20.01. обнаружены 
токсины C. difficile, что послужило основанием для 
постановки этиологического диагноза. Результаты 
обследования и клинической картины свидетель-
ствовали о наличии сочетания энтероагрегативно-
го эшерихиоза и C. difficile-инфекции.
Лечение и динамика состояния. С целью де-
зинтоксикации и регидратации назначена ин-
фузионная терапия с последующим переходом 
на оральную регидратацию низкоосмолярными 
растворами; стол целиакия; дополнительно смесь 
Нутрилон Пепти Гастро, сорбенты (смекта), про-
биотик (максилак), креон 30000 МЕ/сут. Учиты-
вая наличие синдрома интоксикации, колитный 
характер стула, фоновую патологию, назначен 
цефтриаксон+сульбактам (Броадсеф-с) внутри-
венно 550 мг 1 раз в сутки (в дозе 10–40 мг/сут суль-
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бактама). В связи с обнаружением в кале токсинов 
C. difficile 20.01 назначен метронидазол внутрь по 
110 мг 3 раза в день (в средней дозе 30 мг/кг/сут). 
На 4-е сутки лечения стул участился до 8 раз, по-
явились прожилки крови в кале, что потребовало 
назначения аминокапроновой кислоты внутрь (5 
мл 3 раза в день). На фоне терапии отмечалась нор-
мализация температуры тела, частоты и характера 
стула, улучшение аппетита (табл. 1).
Сочетанная ОКИ бактериальной этиологии 
протекала с выраженным системным и местным 
воспалительным ответом. Обезвоживание ослож-
нилось гипонатриемией, что характерно для боль-
ных муковисцидозом [10]. Наблюдались признаки 
снижения обезвреживающей функции печени, 
что проявлялось снижением уровня мочевины в 
сыворотке крови, ранее отмечаемое нами при ин-
фекционных гемоколитах [11]; имело место крат-
ковременное снижение синтеза амилазы инфек-
ционно-токсического генеза и проявления интра-
инфекционой нефропатии (табл. 2). Выявленные 
изменения в клиническом и биохимическом ана-
лизе крови, а также в анализах мочи и копрограм-
мах вернулись к значениям нормы на 2–5-й день 
терапии.
Таблица 1
Особенности течения и лечения ОКИ сочетанной бактериальной этиологии у ребенка
Признаки заболевания Периоды наблюдения 





38,7° 38,5° 38,6° 38,4° 38,5°
Вялость + + + +













Слизь в жидких 
каловых массах
+ + +






Метеоризм + + +
Боли в животе + +
Снижение диуреза + +
Терапия: конец декабря 11.01 16.01 17.01 18.01 19.01 20.01 21.01 22–24.01 25–27.01
антипиретики + + + + +
максилак + + + + + + +
энтеросгель +






+ + + + + +
цефтриаксон+
сульбактам
+ + + +
спазмолитики + + + +




креон + + + + + +
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На 9-й день стационарного лечения конста-
тировано выздоровление; на момент выписки из 
стационара 27.01 достигнута нормализация ап-
петита, характера стула и кратности дефекации, 
сохранялся умеренно выраженный метеоризм, 
обусловленный недостаточно эффективным кон-
тролем внешнесекреторной недостаточности под-
желудочной железы; для планового лечения муко-
висцидоза девочка была переведена в пульмоноло-
гическое отделение Детской городской больницы 
№ 4 Святой Ольги. 
В катамнезе в течение 6 месяцев после пере-
несенной ОКИ сочетанной бактериальной этио-
логии самочувствие девочки не нарушалось, она 
прибавила в массе тела 2000 г, подросла на 3 см, 
наметились отчетливые положительные сдвиги в 
развитии речи.
Данный клинический случай представляет ин-
терес как сочетанная кишечная инфекция, обус-
ловленная редко диагностируемыми в нашей стра-
не энтероагрегативными (энтеровыстилающими) 
E. coli и токсигенным штаммом C. difficile у ре-
бенка с муковисцидозом, протекающая с хрони-
ческим синегнойным инфицированием дыхатель-
ных путей и экскреторной панкреатической недо-
статочностью. Оба верифицированных инфекци-
онных агента чаще поражают ослабленных лиц, 
имеющих иммунодефицитные состояния [12, 13, 
14]. При этом, как показывает многолетний опыт 
работы специализированного пульмонологиче-
ского отделения, пациенты детского возраста с ле-
гочной формой муковисцидоза, получая экстрен-
ную и плановую терапию антибиотиками, крайне 
редко развивают антибиотик-ассоциированную 
диарею, что, очевидно, связано с использованием 
длительных повторных курсов пробиотических 
препаратов, высококалорийного питания, совре-
менной заместительной ферментной терапии, эф-
фективность которой в ряде случаев повышается 
при назначении антисекреторных препаратов из 
Таблица 2
Показатели клинического и биохимического анализов крови пациентки на фоне лечения
Показатели Норма Даты исследований
18.01.2020 19.01.2020 23.01.2020
Гемоглобин, г/л 110–140 121 123
Эритроциты, ×1012/л 3,5–4,5 4,25 4,42
Гематокрит,% 33–42 33,5 37,0
Лейкоциты, ×109/л 5,5–15,5 26,1* 13,0
Нейтрофилы палочкоядерные, % 0–6 22 7,0
Нейтрофилы сегментоядерные, % 22,5–65 62 47
Лимфоциты,% 26–60 9 39
Моноциты,% 2–12 6 4
Плазматические клетки,% 0–0 1 3
Нейтрофилы, 109/л 1,3–7,8 19,1 6,9
Лимфоциты, 109/л 1,3–7,2 3,9 5,1
Тромбоциты, á109/л 160–390 394 625
Тромбокрит, % 0,1–0,4 0,41 0,58
Токсогенная зернистость нейтрофилов 0 2 0
СОЭ, мм/ч 2–15 6 11
Глюкоза, ммоль/л 3,5–5,8 5,7
АЛТ, ед /л 0–40 20,3
Мочевина, ммоль/л 2,78–8,07 1,5 1,37 4,0
Креатинин PAP, мкмоль/л 21–42 29,0
С-реактивный белок мг/ 0–5 54,1 44,7 1,0
Амилаза, ед/л 28–100 18,0 15,0 43,0
Калий, ммоль/л 3,2–5,4 4,4 4,6
Натрий, ммоль/л 130–145 126 136
Кальций, ммоль/л 1,00–1,29 1,26 1,28
Полужирным шрифтом отмечены отклонения показателей от нормы.
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группы блокаторов протонной помпы. Кишечная 
инфекция сочетанной бактериальной этиологии 
у ребенка была спровоцирована путешествием 
с родителями, пищевыми погрешностями, имела 
волнообразное течение, протекала с выраженным 
синдромом интоксикации, эксикозом, метаболи-
ческими нарушениями (гипонатриемия, сниже-
ние уровня мочевины в сыворотке крови), но от-
носительно быстро разрешилась выздоровлением 
на фоне комплексного лечения в стационаре. Дли-
тельность заболевания составила более 3 недель, 
что не исключает наличие в дебюте обоих верифи-
цированных кишечных патогенов, т.к. C. difficile-
инфекция может иметь внебольничное происхож-
дение [15] и проявляться затяжной диареей (более 
14 дней) [16]. Несмотря на наличие у ребенка с 
легочно-кишечной формой муковисцидоза белко-
во-энергетической недостаточности 2 ст. и других 
нарушений, способствующих снижению неспеци-
фической резистентности, рецидивов C. difficile-
инфекции в катамнезе не было.
Заключение
Результатами большого количества современ-
ных исследований показана высокая частота об-
наружения нескольких бактериальных возбудите-
лей кишечных инфекций у детей [17]. Это нередко 
проявляется геморрагическим энтероколитом и 
вызывает необходимость проведения диффе-
ренциальной диагностики не только с C. difficile-
инфекцией, поскольку в большинстве случаев 
больные получают терапию антибиотиками, но 
также с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, если клиническая картина характеризуется 
затяжным или рецидивирующим течением. По-
следнее определяется при наблюдении пациентов 
в катамнезе. Представленный клинический случай 
свидетельствует о необходимости продолжения 
исследования особенностей течения кишечных 
инфекций, вызываемых бактериальными ассоци-
ациями возбудителей, у детей.
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